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Nouveaiax derives d'imidazo-pyridine 
et leur utilisation en tant que medicament 

La presente demande a pour objet de nouveaux derives d'imidazo-pyridine. Ces 
produits . ont une bonne affinite pour certains sous-types de recepteurs des 
melanocortines, en particulier des recepteurs MC4. Ds sont particulierement interessants 
5 pour traiter les etats pathologiques et les maladies dans lesquels un ou plusieurs 
recepteurs des melanocortines sont impliques. L'invention concerne egalement des 
compositions pharmaceutiques contenant lesdits produits et leur utilisation pour la 
preparation d'un medicament. 

Les melanocortines represented un groupe de peptides qui derivent d'un meme, 
10 precurseur, la proopiomeianocortine (POMC), et qui sont structurellement proches : 
l'hormone adrenocorticotrqpe (ACTH), l'hormone stimulante des melanocytes a: 
(a-MSH ), la P-MSH et la y-MSH (Eipper B.A. et Mains R.E., Endocr. Rev. 1980, 1, 
1-27). Les melanocortines exercent de nombreuses fonctions pbiysiologiques. Elles 
stimulent la synthese des steroides par la cortico-surrenale et la synthese d'eumeianine 
15 par les melanocytes. Elles regulent la prise de nourriture, le metabolisme energetique, la 
fonction sexuelle, la regeneration neurohale, la pression sanguine et la frequence 
cardiaque, ainsi que la perception de la.douleur, 1'apprentissage, 1'attention et la. 
memoire. Les melanocortines possddent egalement des proprietes anti-inflammatoires 
et anti-pyretiques, et contrSlent la secretion de plusieurs glandes endocrines ou 
20 exocrines telles les glandes sebacees, lacrymales, mammaires, la prostate et le pancreas 
(Wikberg J.E. et al. Pharmacol. Res. 2000, 42, 393-420 ; Abdel-Malek Z.A., Cell. Mol. 
Life. Sci. 2001, 58, 434-441). 

Les effets des melanocortines sont medies par une famille de recepteurs membranaires 
specifiques a sept domaines transmembranaires et couples aux proteines G. Cinq sous- 
25 types de recepteurs, nommes MCI a MC5, ont ete clones et caracterises a ce jour. Ces 
recepteurs different par leur distribution tissulaire et par I'affinite des differentes 
melanocortines, les recepteurs MC2 ne reconnaissant que l'ACTH. La stimulation des 
recepteurs des melanocortines active l'adenylate cyclase avec production d'AMP 
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cyclique. Si les roles fonctionnels specifiques de chacun des recepteurs ne sont 
totalement elucides, le traitement de desordres pathologiques ou de maladies peut etre 
associe a une affinity pour certains sous-types de recepteurs. Ainsi Factivation des 
recepteurs MCI a ete associee au traitement des inflammations, alors que leur blocage 

5 a ete associe au traitement de cancers cutan6s. Le traitement des troubles de la nutrition 
a ete associe aux recepteurs MC3 et MC4, le traitement de Pobesite par les agonistes et 
le traitement de la cachexie et de Fanorexie par les antagonistes. D'autres indications 
associees a Tactivation des recepteurs MC3 et MC4 sont les troubles de Pactivite 
sexuelle, les douleurs neuropathiques, Tanxiete, la depression et les toxicomanies. 

10 L'activation des recepteurs MC5 a ete associee au traitement de Pacne et des 
dermatoses. 

Des efforts de recherche sont done dedies a la decouverte de composes non peptidiques 
de faibles poids moleculaires, bio-disponibles par voie orale, puissants agonistes ou 
antagonistes des recepteurs de mdlanocortine. 

15 Les deposants ont trouve que les nouveaux composes de formule generale (1) decrits 
ci-apr£s possedent une bonne affinite pour les recepteurs des melanocortines. Us 
agissent preferential lement sur les recepteurs MC4. Lesdits composes, agonistes ou 
antagonistes des recepteurs des melanocortines, peuvent etre utilises pour traiter les 
etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un ou plusieurs recepteurs des 

20 melanocortines sont impliques tels que les exemples suivants : les etats inflammatoires, 
les desordres ponderaux (Fobesite, la cachexie, Panorexie), les desordres de Pactivite 
sexuelle (les troubles de F erection), la douleur neuropathique. On peut egalement citer 
les troubles mentaux (Fanxiftg, la depression), les toxicomanies, les maladies de la 
peau (Pacne, les dermatoses, les meianomes). 

25 L'invention a done pour objet un compose de formule generale (I) 
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sous forme rac6mique, d'&iantiomere ou toutes combinaisons de ces formes et dans 
laquelle : 

Ri et R 2 represented, independamment, I'atome d'hydrogene, un radical (Ci-C 8 )alkyle 
eventuellement substitue par hydroxy ; (C 2 -C 6 )alkenyle, un bicycloalkyle ou un radical 
5 de formule -(CH 2 ) n -X, ou -X-(CH 2 )„-X'i ; 

Xrepresente-C(0)-ou-<:(S)-NH- ; 

Xi represente un radical (Cj-C 6 )alkoxy J (C 3 -C 7 )cycloalkyle, adamantyle, 
heterocycloalkyle, aryle ou heteroaryle, 

les radicaux (C 3 -C 7 )cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle et heteroaryle etant 
1 0 eventuellement substitues par. un ou piusieurs substituants identiques ou differents 

choisis parmi : -(CH 2 ) nJ -Vi-Yi, halo , nitro et cyano ; 

Vi represente -0-, -S- ou une liaison covalente ; 

Yi represente un radical (Ci-C 6 )alkyle eventuellement substitue par un ou 
piusieurs radicaux halo identiques ou differents, ou aryle ; 

15 n et n' repr6sentent un entier de 0 a 6 et m un ehtier de 0 a 2 (6tant entendu que 

lorsque n est egal a 0, alors X] ne represente pas le radical alkoxy) ; 

X'i represente I'atome d'hydrogene ; un radical (CrC 6 )alkyle eventuellement substitue 
par un ou piusieurs radicaux halo identiques ou differents ; (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; ou 
aryle eventuellement substitue par un ou piusieurs substituants identiques ou differents 
20 choisi parmi : halo, nitro, cyano, (Ci-C 6 )alkyle eventuellement substitue par un ou 
piusieurs radicaux halo identiques ou differents, et (Ci-C 6 )alkoxy eventuellement 
substitue par un ou piusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

ou bien Ri et R 2 forment ensemble, avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
heterobicycloalkyle ou un heterocycloalkyle eventuellement substitue par un ou 
25 piusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : hydroxy, (Ci-C 6 )alkyle, 
(C,-C 6 )hydroxyalkyle, (C,-C 6 )alkoxy-carbonyle, -(CH 2 ) n »-A, -C(0)-NV, , Y 1 *, et 
heterocycloalkyle ; ou bien Ri et R 2 forment ensemble un radical de formule : 
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V]' et Yi' reprEsentent, indEpendamment, Tatome d'hydrogEne ou un radical 
(C,-C 6 )alkyle; 

A reprEsente un radical aryle eventuellement substituE par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisi parmi : halo, nitro, cyano, (C r C 6 )alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents, et (Ci-C 6 )alkoxy 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou diffErents ; 

n" reprEsente un entier de 0 a 2 ; 

R 3 reprEsente -(CH 2 ) P — Z 3 ou -C(O)— Z' 3 

Z 3 represente un radical (Ci~C 6 )alkyle, (C 2 -C 6 )alkenyle, (Ci-C 6 )alkoxy, 
(C r C 6 )alkoxy-carbonyle, (C r C 6 )alkyl-amino-carbonyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, 
hetErocycloalkyle, aryle ou heteroaryle, 

les radicaux (C 3 -C 7 ) cycloalkyle et hetErocycloalkyle etant Eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux (Ci-C6)alkyle identiques ou differents, 

le radical aryle Etant Eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisis parmi : halo, nitro, azido ou -(CH2) P -V 3 -Y 3 ; 

V 3 reprEsente -O-, -S-, -C(0)-, -C(0)-0, -NH-C(O)-, -C(0)-NRV, -NH-C(O)- 
NR' 3 - 5 - ou une liaison covalente ; 

Y 3 reprEsente l'atome d'hydrogene ou un radical (Ci-C 6 )alkyle Eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou diffErents ; 

ou bien Z 3 represente un radical de formule 
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r=l,2 

Z' 3 represente un radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : halo, nitro et -(CH2V-V3- 

. V 3 represente -O-, -0(0)-, -C(0)-0-, -C(0)-NR' 3 - 5 -NH-C(O)-, -NH-C(0)-NR* 3 - 
5 ou une liaison covalente ; . 

Y' 3 represente Tatome d'hydrogene ou un radical (Ci-C 6 )alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

R ! 3 represente l'atome dTiydrogene, un radical (C l -C 6 )alkyle ou (Ci-C 6 )alkoxy ; 

p, p'et p M represented, independamment, un entier de 0 a 4 ; 

10 R4 represente un radical de formule-(CH 2 )s-R , 4 ; 

R 4 represente un heterocycloalkyle contenant au moins un atome d'azote et 
eventuellement substitue par (C r C 6 )alkyle ou aralkyle ; un het&roaryle contenant au 
moins un atome d'azote et Eventuellement substitue par (Ci-C 6 )alkyle ; ou un radical de 
formule -NW4W4 

15 W 4 represente l'atome d'hydrogene ou (Ci-C 8 )alkyle ; 

W 4 represente un radical de formule -(CH 2 ) S -Z 4 ; 

Z 4 represente l'atome d'hydrogene, (Ci-Cg)alkyle, (C 2 -C 6 )alkenyle ; 
(C 3 -C 7 )cycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
(Ci-C 6 )alkyle identiques ou differents ; cyclohexfene ; heteroaryle, aryle 
20 eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux { identiques ou differents 

choisis parmi : -(CH 2 ) S »-V 4 -Y 4 , halo et nitro ; 



V 4 represente -O-, -S-, -NH-C(0>, -NV4 - ou une liaison covalente ; 



Y 4 represente un atome d'hydrogene ou un radical (C,-C 6 )alkyle 
6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou 
differents ; 

V 4 ' represente un atome d'hydrogene ou un (C r C 6 )alkyle ; 
s" represente un entier de 0 a 4 ; 
ou bien Z 4 repr6sente un radical de fonnule 




s et s' represented, independamment, un entier de 0 a 6 ; 
ou un sel pharmaceutiquernent acceptable de ce dernier. 

Dans les definitions indiquees ci-dessus, l'expression halo represente le radical fluoro, 
chloro,' bromo ou iodo, de preference chloro, fluoro ou bromo. L'expression alkyle 
(lorsqu'il n'est pas donne plus de precision), represente de preference un radical alkyle 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifi6, tels que les radicaux methyle, 
ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, .ec-butyle et f^-butyle, pentyle ou 
amyle, isopentyle, neopentyle, 2,2-dimethyl-propyle, hexyle, isohexyle ou 
1,2,2-trimethyl-propyle. Le terme (Q-QOalkyle designe un radical alkyle ayant de 1 a 
8 atomes de carbone, lineaire ou ramifie, tels les radicaux contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone tels que definis ci-dessus mais egalement heptyle, octyle, 1,1,2,2-tetramethyl- 
propyle, l,l,3,3-tetram6thyl-butyle. Le terme hydroxyalkyle designe les radicaux dans 
lesquels le radical alkyle est tel que defini ci-dessus comme par exemple 
hydroxymethyle, hydroxyethyle. , 

Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas donn6 plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone et presentant au moins une 
insaturation (double liaison), comme par exemple vinyle, allyle, pro P 6nyle, butenyle ou 
pentenyle. 



Le terme alkoxy designe les radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que defini 
ci-dessus cornrne par exemple les radicaux methoxy, ethoxy, propyloxy ou 
isopropyloxy mais egalement butoxy lineaire, secondaire ou tertiaire, pentyloxy. Le 
terme alkoxy-carbonyle designe de preference les radicaux dans lesquels le radical 
alkoxy est tel que defini ci-dessus comme par exemple methoxycarbonyle, 
ethoxycarbonyle. 

Le terme (C 3 -C 7 )cycloalkyle designe un systeme monocyclique carbone sature 
comprenant de 3 a 7 atomes de carbone, et de preference les cycles cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou cycloheptyle. L'expression h6t6rocycloalkyle 
designe un systeme sature monocyclique ou bicyclique condense contenant de 2 a 
9 atomes de carbone et au moins un heteroatome. Ce radical peut contenir plusieurs 
h6teroatomes identiques ou differents. De preference, les het6roatomes sont choisis 
parmi l'oxygene, le soufre ou l'azote. Comme exemple d'h&erocycloalkyle, on peut citer 
les cycles contenant au moins un atome d'azote tels que pyrrolidine, imidazolidine," 
pyrrolidine, isothiazolidine, thiazolidine, isoxazolidine, oxazolidine, piperidine,. 
piperazine, az^pane (azacycloheptane), azacyclooctane, diaz^pane, morphoUne, 
decahydroisoquinoline (ou decahydroquinoline) mais 6galement les cycles ne contenant 
aucun atome d'azote tels que tetrahydrofurane ou tetrahydrothioph&ne. 

Le terme bicycloalkyle designe un systeme bicyclique hydrocarbon6 satur^ non 
condense contenant de 5 a 9 atomes de carbone, tel que bicyclo-heptane comme par. 
exemple bicylo[2,2,l]heptane, ou bicyclo-octane comme par exemple 
bicycio[2,2,2]octane ou bicyclo[3,2,l]octane. Le terme heterobicycloalkyle designe un 
systeme bicyclique hydrocarbone sature non condense contenant de 5 a 8 atomes de 
carbone et au moins un heteroatome choisi parmi l'azote, l'oxygene et le soufre. Comme 
exemple d'heterobicycloalkyle, on peut citer les aza-bicycloheptane et aza- 
bicyclooctane tels que 7-aza-bicyclo[2,2,l]heptane, 2-aza-bicyclo[2,2,2]octane ou 
6-aza-bicyclo[3,2, l]octane. 

L'expression aryle represente un radical aromatique, constitue d'un cycle ou de cycles 
condenses, comme par exemple le radical phenyle, naphtyle ou'fiuorenyle. L'expression 
heteroaryle designe un radical aromatique, constitue d'un cycle ou de cycles condenses, 
avec au moins un cycle contenant un ou plusieurs heteroatomes identiques ou differents 
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choisis parmi le soufre, 1'azote ou l'oxygene. Comme exemple de radical heteroaryle, on 
peut citer les radicaux contenant au moins un atome d'azote tels que pyrrolyle, 
imidazolyle, pyrazolyle, isothiazolyle, thiazolyle, isoxazolyle, oxazolyle, triazolyle, 
thiadiazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, quinolyle, isoquinolyle, quinoxalinyle, 
5 indolyle, benzoxadiazoyle, carbazolyle mais egalement les radicaux ne contenant pas 
d'atome d'azote tels que thienyle, benzothi£nyle, furyle, benzofuryle ou pyranyle. Le 
terme araikyle (arylalkyle) designe de preference les radicaux dans lesquels les radicaux 
aryle et alkyle sont tels que d£finis ci-dessus comme par exemple benzyle ou 
phenethyle. 

JO Dans la presente demande Egalement, le radical (CH 2 )i (i entier pouvant representer n, 
ri, n", n u p, p f , p'\ s, s 1 et s 11 tels que definis ci-dessus), represente une chaine 
hydrocarbonee, lineaire ou ramifi6e, de i atonies de carbone. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 

15 phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, mateate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, m6thanesulfon^Lte, p-toluenesulfonate, 
pamoate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, 
lorsqu'ils sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que Thydroxyde de 
sodium ou de potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement 

20 acceptables, on peut se ref£rer k "Salt selection for basic drugs' 1 , InL J. Pharm. (1986), 
33,201-217. 

De preference, Tinvention concerne des composes de formule I telle que definie 
ci-dessus et dans laquelle 

Ri et R2 representent, independamment, l'atome d'hydrogene, un radical (CrCg)alkyle, 
25 un bicycloalkyle ou un radical de formule -(CH 2 ) n -Xi ou -X-(CH2V-X f i ; 

X represente -C(O)- ou -C(S)-NH~ ; 

Xi represente un radical (Ci-C6)alkoxy, (C3-C7)cycloalkyle ou het£roaryle ; 



X ! i represente l'atome d'hydrogene, un radical (<VC6)alkyle eventuellement substitu6 
par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou diff£rents, (C3-C7)cycloaIkyle ou aryle ; 



ou bien R { et R 2 forment ensemble, avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachSs, un 
heterobicycloalkyle ou un heterocycloalkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : (CrC 6 )alky]e ? 
(C]-C 6 )alkoxy-carbonyle et -(CH 2 ) n «-A ; 

A represente un radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisi parmi : halo et (C r C 6 )alkyle ; 

n n represente un entier de 0 a 3 ; 

R 3 represente -(CH 2 ) P — Z 3 ou -C(O)— Z' 3 

Z 3 aryle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants identiques ou 
differents choisis parmi : halo, nitro et -(CH2V-V3-Y3 ; 



V 3 represente -O-, -S-, -C(OK -C(0)-0-, -NH-C(O)-, -C(0)-NR' 3 - ou une liaison > 



Z' 3 represente un radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : halo et -(CH 2 ) P »-VYY' 3 ; 

V3 represente -O- ou une liaison covalente ; 

Y' 3 represente l'atome d'hydrog&ie ou un radical (C r C 6 )alkyle ; 

R' 3 represente l'atome d'hydrog&ne ; 



covalente ; 



Y 3 repr6sente l'atome d'hydrogene ou un radical (Ci-C 6 )alkyle Eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 



ou bien Z 3 represente un radical de formule 




r=l,2 



p, p' et p" represented, independamment, un entier de 0 a 4 ; 



R4 represente un radical de formule-(CH 2 ) s -R' 4 
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R' 4 represente un het<§rocycloalkyle contenaiit au moins un atome d'azote ; ou un radical 
de formule -NW4W4 

W 4 reprdsente l'atome d'hydrogeae ou (Ci-C 8 )alkyle ; 

W 4 represente un radical de formule -(CH2) S -Z4 ; 

5 Z 4 represente l'atome d'hydrogene, (CrCg)alkyle ou aryle 6ventuellement 

substitu£ par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi : 
<CH 2 V-V 4 -Y 4 ; 

V 4 represente -O- ; 

Y 4 represente un radical (Ci-C 6 )alkyle dventuellement substitue par un ou 
10 plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

s" represente un entier de 0 a 4 ; 

s et s' represented, ind^pendamment, un entier de 0 a 6 ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier, 

et plus particuli&rement 
15 le radical cycloalkyle est choisi parmi cyclopropyle et cyclohexyle ; et/ou 

le radical bicycloalkyle est le bicylo[2,2,l]heptane, et/ou 

le radical het£roaryle est le radical furyle, et/ou 

le radical aryle est le radical phenyle, et/ou 

Pheterobicycloalkyle est le 7-aza-bicyclo[2,2,l]heptane, et/bu 

20 Fheterocycloalkyle est choisi parmi piperidine et pip^razine. 

De maniere tr&s preferentielle 6galement, Pinvention concerne des composes de 
formule I telle que difinie ci-dessus et dans laquelle 
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Ri et R.2 represented, independamment, l'atome d'hydrogene, un radical (Ci-C8)alkyle 
ou un radical de formule -(CH2VX1 ; 

Xi represente un radical (C3-C 7 )cycloalkyle ; 

ou bien Ri et R2 forment ensemble, avec Tatorne d'azote auquel ils sont rattaches, un 
5 heterocycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
(Ci-C6)alkyle identiques ou differents ; et/oxi 

R3 represente -(CH 2 ) P — Z 3 

Z 3 represente un radical (CrC6)alkoxy-carbonyle, (Ci-C6)alkyl-amino-carbonyle, 
ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques 
10 ou differents choisis parmi : nitro et -(CH2V-V3-Y3 ; 

V 3 represente -O-, -C(O)-, -C(0)-0-, -NH-C(O)-, -C(0)-NR' 3 - ou -NH-C(O)- 
NRV; 

Y 3 represente l'atome d'hydrogene ou un radical (Ci-C 6 )alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

15 R' 3 represente l'atome d'hydrogene ; 

p et p' represented, independamment, un entier de 0 k 4 ; et/ou 

R4 represente un radical de formule-(CH2) s -R ! 4 

R f 4 represente un heterocycloalkyle contenant au moins un atome d'azote et 
eventuellement substitue par (Ci-C 6 )alkyle ; ou un radical de formule -NW4W4 

20 W4 represente l'atome d'hy drogene ou (C 1 -C 8 )alkyle ; 

W' 4 represente un radical de formule -(CHfe^-Z* 1 

Z 4 represente l'atome d'hydrogene, (Ci-C 8 )alkyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; 

I 

s et s f represented, independamment, un entier de 0 a 6 ; 
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et plus particulierement le cycloalkyle est choisi parmi cyclopropyle et cyclohexyle, 
et/ou 1'heterocycloalkyle est choisi parmi : pyrrolidine, piperidine, morpholine, 
piperazine ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

Dans la presente demande, le symbole -> * correspond au point de rattachement du 
5 radical. Lorsque le site de rattachement n ! est pas precise sur le radical, cela signifie que 
le rattachement s'effectue sur un des sites disponibles de ce radical pour un tel 
rattachement. 

Suivant les definitions des groupes variables R b R-2, R3 et R4, les composes selon 
Tinvention peuvent etre prepares en phase liquide selon les diff&rentes procedures A a E 
i 0 decrites ci-dessous . 

A. Preparation selon le schema reactionnel A : 



R4NH 2 



XX" 0 ' 



Cr N NHR 4 
1 



R1R2NH 
^ 



1 _ c 



R2 



R4 



R3NCS 



I 

R2 



R1- 



2 

H 2 , Pd/C 

N N NHR 4 
R2 



Comme d^crit dans le schema A, le 2,6-dichloro-3-nitropyridine peut etre traite par une 
amine primaire en presence d'une base organique telle qu'une amine tertiaire ou vine 

15 base inorganique tel que le carbonate de potassium ou c6sium, dans un solvant 
aprotique apolaire tel que le toluene a une temperature voisine de 20° C pendant 
3-18heures pour donner le compose (1). Le derive chlore (1) peut reagir avec une 
amine primaire ou secondaire, en presence d'une base organique telle qu'une amine 
tertiaire ou une base inorganique tel que le carbonate de potassium ou cesium, dans un 

20 solvant aprotique polaire tel que l'acetonitrile, le dim&hylforrnamide ou PHMPA a une 
temperature de 20-70° C pendant 2-18 heures pour conduire au compose (2). La 
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fonction nitro du compost 2) est reduite par hydrog&iation catalytique en presence de 
palladium sur charbon 10 % dans un solvant inerte tel que le methanol, ethanol, acetate 
d'ethyle ou un melange de ces solvants, k une temperature de 18-25° C, pendant 2 a 
8 heures pour conduire & la dianiline (3). Le derive (3) est ensuite traite par un 

5 isothiocyanate en presence d'un agent de couplage supporte sur une r6sine ou non tel 
que le diisopropylcarbodiimide ou dicyclohexylcarbodiimide ou la resine 
N-cyclohexylcarbodiimide A^methyl polystyrene dans un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, chlorure de methylene, ou chloroforme a une temperature de 
20-70° C pendant 2 a 72 heures pour conduire au deriv^ (4). Alternativement, le 

10 derive (3) peut etre traite par un isothiocyanate dans un solvant inerte tel que le 
t£trahydrofixranne, chlorure de methylene, chloroforme ou ethanol a une temperature de 
20-80° C pendant 1-16 heures puis la thiouree resultante peut etre traitee par de Toxyde 
de mercure (II) jaune en presence d'une quantite catalytique de soufre dans un solvant- 
polaire tel que le methanol ou P ethanol pendant 2 a 24 heures a une temperature de 

15 20-80°C pour conduire A (4). 

Exemple Al : chlorhydrate de 4-{[3-(3-aminopropyl)-5-(diisobutylamino)-3//- 



Etape 1 : terf-butyl 3-[(6-chloro-3-nitropyridin-2-yl)amino]propylcarbamate 

20 A la 2,6-dichloro-3-nitropyridine (8 g, 1 eq) en solution dans le toluene (150 ml) sont 
successivement additionnSs le carbonate de potassium (5,4 g, 1,2 6q) et le terf-butyl- 
//(2-aminopropyl)carbamate (6,8 g, 1 6q). Apres 6 heures d'agitation a une temperature 
voisine de 20° C, le melange est concentr6 sous pression r6duite a 40° C puis addition^ 
d'eau (80 ml) et de dichloromdthane (200 ml). Apres decantation et extractions, les 

25 phases organiques combines sont lav6es avec de la saumure, s6ch6es sur Na 2 S0 4 puis 



imidazo[4,5-6] pyridin-2-yl]amino}-iV-methylbenzamide 




Q 



H 2 N 



ler aepoi 



- 14- 



concentrees sous pression r&iuite a 40° C. La purification du solide obtenu, par 
chromatographic eclair sur gel de silice (eluant : heptane/ac6tate d'ethyle 7 :3), donne le 
compose attendu sous forme d'un solide jaune (1 1,4 g ; 92 % rendement). 

SM/CL : MM calculi = 330,7 ; m/z = 331 ,1 (MH+) 

5 RMN ( l H, 400 MHz, DMSO-^) : ^51,36 (s, 9H), 1,68 (m, 2H), 2,99 (dd, 2H), 3,51 (dd, 
2H), 6,76 (d, 1H), 6,86 (t, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,75 (t, 1H). 

Etape 2 : fer/-butyl 3-{[6-(diisobutylamino)-3--nitropyridin-2-yl]ainino}propyl 
carbamate 

A une solution de ter/-butyl 3-[(6-chloro-3-nitropyridin-2-yl)amino]propyIcarbamate 
10 (2 g, 1 eq) dans Tacetonitrile (100 ml) sont successivement additionn&s le carbonate de 
potassium (1,31 g, 1,5 eq) et la diisobutylamine (981 mg, 1,2 6q)> Le m61ange est 
chauffe a reflux pendant 5 heures puis refroidi a temperature ambiante et concentre sous 
pression reduite a 40° C. Le residu est repris dans le dichloromethane (200 ml) et Peau 
(90 ml). Apres d6cantation et extractions, les phases organiques combinees sont lav^es 
15 avec de la saumure, sSchees sur Na 2 SC>4 puis concentrees sous pression reduite a 40° C. 
La purification du residu obtenu, par chromatographic 6clair sur gel de silice (Eluant : 
heptane/acetate d*6thyle 7 :3 a 1 :1), donne le compost attendu sous forme d'une huile 
jaune (2,46 g ; 95 % rendement). 

SM/CL : MM calculi = 437,6 ; m/z = 438,3 (MH+) 

20 RMN ( l H, 400 MHz, DMSO-40 : S 0,86 (m, 12H), 1,36 (s, 9H), 1,68 (m, 2H), 
1,99 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,98 (dd, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,48 (m, 4H), 6,20 (d, 1H), 
6,85 (t, 1H), 8,01 (d, 1H), 8,85 (t, 1H). 

Etape 3 : terr-butyl 3*-[5-(diisobutylamino)-2-({4-[(methylamino)carbonyl]phenyl} 
amino)-3H"imidazo[4,5-fe]pyridin-3-yl]propylcarbamale 

25 Dans un tube k hdmolyse plac6 dans un autoclave sont additionnes le tert-butyl 
3 - { [6-(diisobutyIamino)-3 -nitropyridin-2-yl] amino }propylcarbamate (63 mg) en 
solution dans un melange d'acetate d'ethyle/ ethanol 3 :1 (1,5 ml), et le palladium sur 
charbon 10 % (7 mg). Apr£s 3 heures d'agitation sous atmosphere d'hydrog&ne (3 bars) 



a une temperature d'environ 20° C, le melange est filtre sur c61ite dans un tube a 
hemolyse contenant une solution de 4-isothiocyanato-iV-methylbenzamide (43 mg, 
1,2 6q) dans le tetrahydrofuranne (1 ml). Au filtrat ainsi obtenu est additionnee la lysine 
A^-cyclohexylcai-bodiimide-A/-m6thyl-polystyrene (acquise aupres de Novabiochem; 
charge 1,9 mmol/g ; 237 mg, 3 6q). Le melange est chauffe" a reflux pendant 18 heures, 
refroidi a temperature ambiante puis filtre sur fritte et le filtrat est concentre sous 
pression reduite a 40° C. La purification du residu par chromatographic eclair sur gel de 
silice (eluant : heptane/acetate d'ethyle 1:1a acetate d'ethyle 100 %) donne le compose 
attendu (53 mg ; 65 % rendement). 

SM/CL : MM calcuiee = 551,7 ; m/z = 552,3 (MH+) 

RMN (>H, 400 MHz, DMSO-^) : 0,88 (d, 12H), 1,36 (s, 9H), 1,83 (m, 2H), 2,09 (m, 
2H), 2,76 (d, 3H), 2,98 (m, 2H), 3,35 (m, 4H), 4,15 (t, 2H), 6,34 (d, 1H), 6,80 (t, 1H), 
7,51 (d, 1H), 7,78 (AB, 2H), 7,85 (AB, 2H), 8,20 (m, 1H), 8,97 (s, 1H). 

Etape_4 : chlorhydrate de 4-{[3-(3-aminopropyl)-5-(diisobutylamino)-3 J «'- 
imidazo[4,5-2>] pyridin-2-yl]amino}-7/-methylbenzamide 

A une solution de tert-butyl 3-[5-(diisobutylamino)-2-({4-[(methylamino)carbonyl] 
phenyl} amino)-3i/-imidazo[4,5-6]pyridin-3-yl] propylcarbamate (51 mg) dans l'acetate 
d'ethyle (0,5 ml) est additionnee une solution d'acide chlorhydrique dans Tether (IN, 
2 ml). Apres 2 heures d'agitation a une temperature voisine de 20° C, le melange est 
filtre et le solide obtenu est lave a l'ether ethylique et seche (50 mg ; 95 % rendement). 

SM/CL : MM calcuiee = 451,6 ; m/z = 452,3 (MH+) 

RMN ('H, 400 MHz, DMSO-afc) : .#,88 (d, 12H), 2,10^2,19 (m, 4H), 2,79 (d, 3H), 
2,95 (m, 2H), 3,35 (m, 4H), 4,40 (t, 2H), 6,55 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,64 (m, 2H), 
7,94 (m, 5H), 8,45 (m, 2H). 
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Exemple A2 : chiorhydrate de l-(4-{[5-(dibutylamino)-3<3-piperidin-l-ylpropyl)-3/f- 
iniidazo[4 5 5-^]pyridin-2-yl]aiTiino}phenyl)ethanone 




Etape 1 : 6-cWoro-3-nitro-i\K3^ 

5 A la 2,6-dichloro-3-nitropyridine (500 mg, 1 6q) en solution dans le toluene (10 ml) 
sont successivement additionnes le carbonate de potassium (540 mg, 1,5 6q) et la 
3-piperidmo-propylamine (420 mg, 1 eq). Apres 2 heures d'agitation k une temperature 
voisine de 20° C, le melange est concentre sous pression reduite a 40° C puis additionne 
d'eau (20 ml) et de dichloromethane (70 ml). AprSs decantation et extractions, les 

10 phases organiques combines sont lavees avec de la saumure, s6chees sur Na2S04 puis 
concentres sous pression reduite k 40° C. La purification du solide obtenu, par 
chromatographic eclair sur gel de silice (£luant : heptane/acetate d'ethyle 3:7 a acetate 
d'6thyle 100 %), donne le compost attendu sous forme d'un solide jaune (473 mg ; 
61 % rendement). 

15 SM/CL : MM calculee = 298,8 ; m/z = 299,1 (MH+) 

RMN ( ] H, 400 MHz, DMSO-dfl : 51,37 (m, 2H), 1,49 (m, 4H), 1,74 (m, 2H), 2,34 (m, 
6H), 3,55 (m, 2H), 6,75 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,96 (t, 1H). 

Etape 2 : A^^-dibutyl-S-nitro-y^ 

A une solution de 6-chloro-3-nitro-AT-(3«-piperidin-l-ylpropyl)pyridin-2-amine (59 mg, 
20 1 eq) dans Tac^tonitrile (3 nil) sont successivement additionnes le carbonate de 
potassium (54 mg, 2 £q) et une solution de dibutyiamine (30 mg, 1,2 eq) dans 
Tacetonitrile (2 ml). Le melange est chauff6 a reflux pendant 15 heures puis refroidi a 
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temperature ambiante et concentre sous pression reduite a 40° C. Le residu est repris 
dans le dichloromethane (200 ml) et l'eau (90 ml). Apres decantation et extractions, les 
phases organiques combinees sont lavees avec de la saumure, sechees sur Na 2 S0 4 puis 
concentrees sous pression reduite a 40° C. La purification du residu obtenu, par 
5 chromatographic eclair sur gel de silice (eluant : heptane/acetate d'ethyle 1:1a acetate 
d'ethyle 100 %), donne le compose attendu (73 mg ; 95 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 391,6 ; m/z = 392,2 (MH+) 

Etape 3 : chlorhydrate de l-(4-{[5-(dibutylamino)-3-(3-piperidin-l-ylpropyl)-3^- 
imidazo [4,5-6]pyridin-2-yl]amino}phenyl)ethanone 

10 Dans un tube k hehiolyse plac6 dans un autoclave sont additionnes le A^^-dibutyl- 
3-nitro-A^-(3-piperidm-l-ylpropyl)pyridine-2,6-diamine (70 mg) en solution dans un 
melange d'acetate d'ethyle/ methanol 3:1 (2 ml), et le palladium sur charbon 10 %. 
(7mg). Apres 3 heures d'agitation sous atmosphere d'hydrogene (3 bars) a une; 
temperature d'environ 20° C, le m61ange est filtr<§ sur celite dans un tube a hemolyse 

15 contenant une solution de 4-isothiocyanato-iV-m6thylbenzamide (43 mg, 1,2 <5q) dans le 
tetrahydrofuranne (1 ml). Au filtrat ainsi obtenu est additionnee la r6sine 
A^-cyclohexylcarbodiimide-i^-methyl-polystyrene (acquise aupres de Novabiochem ; 
charge 1,9 mmol/g ; 284 mg, 3 eq). Le melange est chauffe a reflux pendant 18 heures, 
refroidi a temperature ambiante puis filtre sur fritted et le filtrat est concentre sous 

20 pression reduite a 40° C. La purification du residu par chromatographic eclair sur gel de 
silice (eluant: dichloromethane 100% a dichloromethane / methanol 9 :1) donhe le 
compose attendu sous forme de base. Le sel de chlorhydrate correspondant est forme 
par addition d'une solution d'acide chlorhydrique IN dans Tether ethylique. Le 
pr6cipite obtenu est filtr£ et seche pour donner le compose attendu (72 mg). 

25 SM/CL : MM calculee = 504,7 ; m/z = 505,2 (MH+) 

RMN ('H, 400 MHz, DMSO-^) : .£0,92 (t, 6H), 1,34 (m, 5H), 1,55 (m, 4H), 1,77 (m, 
5H), 2,35 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,88 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,49 (m, 
4H), 4,48 (t, 2H), 6,60 (m, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,70 (d, 2H), 8,0,6 (m, 2H), 10,62 (s, 1H), 
11,71 (s, 1H). 
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Pvt. pnraiion d ^nthincvanatps non commercial* 



Z 3 — NH 2 



s 

C1 A c| . NEt3 

=s- Z3 — N S 

ou CS 2l DCC 



Une amine primaire pent etre convertie en isothiocyanate, par traitement avec du 
thiophosgene en presence d'une base tertiaire telle que la thiamine, dans un solvant 

5 aprotique tel que le dichloromethane ou le tetrahydrofuranne, a une temp6rature de 
0-90° C pendant 0,3 a 2 heures, ou alternativement par traitement avec du disulfure de 
carbone et du cyclohexylcarbodiimide supporte sur une resine ou non dans un solvant 
aprotique tel que le dichloromethane ou le tetrahydrofuranne, a une temperature de 
0-70°C pendant 0,3 a 15 heures. 

10 Preparation du 4-isothiocyanato-^-methylbenzamide 




A une solution refroidie a 0° C, de 4-amino-^-methylbenzamide (2 g, 1 eq) et de 
triethylamine (5,6 ml, 3 eq) dans le tetrahydofuranne (260 ml) est addition^ goutte a 
goutte le thiophosgene (1,13 ml, 1,1 eq). Le melange est agite 30 min a 0° C puis le 
15 bain froid est retire et 1'agitation est poursuivie 30 min sup P 16mentaires. Le melange est 
additionne d'eau (100 ml) et d'ether diethylique (250 ml). Apres decantation et 
extractions, les phases organiques sont reunies, lavees avec de la saumure, sechees sur 
Na 2 S0 4 puis concentres sous pression reduite a 40° C. Le solide obtenu est recristalhse 
dans un melange dichloromethane / ether de petrole (2,2 g ; 86 % rendement). 

20 RMN ('H, 400 MHz, DMSO-dfl : 5 2,77 (d, 3H), 7,51 (AB, 2H), 7,88 (AB, 2H), 
8,52 (m, 1H). 
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Selon la meme procedure que celle d£crite pour le 
iV L (4-isothiocyanatophenyl)acetamide, les isothiocyanates suivants ont ete prepares : 




5 Preparation de A^(4-isothiocyanatophenyl)-N ! --methox3airea 




A une solution refroidie a 0° C de tert-butyl 4-aminophenylcarbamate (1,04 g) dans le, 
dichloromethane anhydre (100 ml) est additionne le CDI (1,62 g, 2 6q). Le melange est 
ramene a une temperature de 20° C et est agite a cette temperature pendant 15 heures. 

10 Au milieu reactionnel refroidi a 0° C sont successivement additionn6s la triethylamine 
(7 ml, 10 6q) suivie du chlorhydrate de 0-methylhydroxylamine (4,2 g, 10 6q). Apres 
3 heures d'agitation k une temperature voisine de 20° C, le melange est additionne 
d'eau saturee en hydrog&iocarbonate de sodium et de chloroforme. Apr£s decantation 
et extractions, les phases organiques reunies sont lav^es avec de la saumure, sechees sur 

15 Na 2 S0 4 puis concentrees sous pression reduite k 40° C pour conduire au terJ-butyl 
4-{[(metlioxyamino)carbonyl]amino}phenylcarbamate (1,33 g). Une suspension de ce 
derive dans Pacdtate d'ethyle est traversee par un flux d'acide chlorhydrique gazeux 
jusqu'& ce que la reaction soit totale. Le pr^cipite obtenu est filtre puis lave a Tether 
diethylique et seche pour conduire au chlorhydrate de iV-(4-aminophenyl> 

20 W-methoxyurea (1 g). ' 
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A une solution refroidie a 0° C, de chlorhydrate de A^(4-ammophenyl)-A^-metlioxyurea 
(1 g) et de triethylamine (3,2 ml, 5 6q) dans le tetrahydofuranne (90 ml) est additionne 
goutte a goutte le thiophosgene (0,38 ml, 1,1 eq). Le melange est agite 15 min k 0° C 
puis est additionne d'eau et d'ether di6thylique. AprSs d£cantation et extractions, les 
5 phases organiques sont reunies, lavees avec de la saumure, sechees sur Na2S04 puis 
concentrees sous pression rSduite k 40° C. La purification par chromatographie eclair 
sur gel de silice (dluant : heptane / acetate d'&hyle 7:3 a 3 :7) donne le compose 
attendu (630 mg ; 62 % rendement). 

RMN ( 1 H, 400 MHz, DMSO-<%) ; 5 3,61 (s, 3H), 7,34 (AB, 2H), 7,67 (AB, 2H), 



Les acyl-isothiocyanates peuvent Stre prepares a partir des chlorures decides 
correspondants par traitement avec du thiocyanate de potassium dans un solvant 
15 aprotique tel que Tacetonitrile a tine temperature de 0-60° C pendant 0,2-5 heures. 

Methyl-4-isothiocyanatocarbonylbenzoate 



A une solution de methyl-4-chlorocarbonylbenzoate (2 g) dans Tacetonitrile (30 ml) est 
additionne le thiocyanate de potassium (1,08 g, 1,1 eq). Apr&s 1 heure d'agitation a 
20 environ 20° C, le melange est filtre et le fiitrat est concentre sous pression reduite a 
40° C. Le solide obtenu est purifie par chromatographie Eclair sur gel de silice (61uant : 
heptane / acetate d'&hyle 1:1) pour donner le compost attendu (2,1 g; 95% 
rendement). 



10 9,11 (s, lH),9,65(s, 1H). 



Preparation d'acvl-isothiocvanates non commerciaux : 
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RMN ( ! H, 400 MHz, DMSO-^j) : 8 3,88 (s, 3H), 8,0 (m, 4H). 

Selon la meme procedure que celle decrite pour le methyl 
4-isothiocyanatocarbonylbenzoate, les isothiocyanates suivants ont et6 pr6par6s : 




Selon le schema reactionnel A et de fapon analogue a la procedure decrite pour la 
synthese du chlorhydrate de 4-{[3-(3-aminopropyl)-5-(diisobutylamino)-3i/ : - 
imidazo[4,5-Jb]pyridin"2-yl]amino}-iV-methylbenzamide ou du chlorhydrate de 

1 -(4- { [5-(dibutyIamino)-3-(3 -piperidin- 1 -ylpropyl)-3#-imidazo[4,5-Z>] pyridin-° 

i 

2-yl]amino} phenytyethanone, les composes suivants ont 6t6 prepares : 




dans lesquels RjR 2 N represente Tun des radicaux ci-apres : 
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(T +-U 1 ou pli 



, ilusieurs substitutions choisies parmi : 

U = H, F, CI, Br, I, N0 2 , OMe, SMe, Me, Et, iPr, tBu, CF 3 , OCF 3 , C(0)OMe, C(0)OEt, 
C(0)Me, C(Q)Et, NHC(0)Me, C(0)NHMe, C(0)NH 2 , NHC(0)NHMe, NHC(0)NHOMe 

n. 






V = H. F, CI, Br, I, NG 2 , OMe, SMe, Me, Et, iPr, CF 3 ,OCF 3 , C(O)0Me, C(0)OEt, C(0)Me, C(0)Et, C(0)NHMe 

6 6 A 6 Cr-. 



t 

A 




"... ^ 



o o 



<LA/ A JL I i 




o 
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w 



W = H, F, CI.Br, N0 2 , Me, OMe, OEt, CF 3 , OCF 3 , tBu, C(0)Me, C(0)OMe, C(0)NHMe 
et R4 represente Tun des radicaux ci-apres : 
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A)n ^\ k- 0S \ O" 0 ^l -"N" 0 ^ 



j=2a4 



6~> QC 





NH 






La presente invention a 6galemen. pour objet an proc6de de preparation d'un compose 
de fonnule (I) tel que defini ci-dessus, caracttee en ee que 1'on unite le compose de 
formule generate : 

R2 R4 

dans laquelle R„ R 2 , R> ont la signification indiquee ci-dessus, par un isothiocyanate de 
formule generate R 3 N=C=S dans lequel R 3 a la signification ci-dessus, en presence de 
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10 



15 



diisopropylcarbodiimide ou de resine W-cyclohexylcarbodiimide ou d'oxyde de 
mercure (II) jaune en presence de soufre, pendant une duree de 3 a 48 heures, dans un 
solvant protique ou aprotique. 



B. Preparation selon le schema r^actionnel B ; 



R2 ^Os R2 ()s agent reducteur ^ 2 () S 

BocNH / HzN / HN / 

5 6 Z/ 7 



3 



R2 ()s 



z/ 7' 

Comme decrit dans le schema B, le derive (5), prepare selon le schema reactionnel A 
peut etre traite par un acide organique ou inorganique comme 1'acide trifluoroacetique 
ou 1'acide chlorhydrique (aqueux ou sous forme gazeuse) dans un solvant aprotique tel 
que le dichloromethane, l'ether diethylique ou Tacetate d'ethyle a une temperature de 
0-20° C pendant 0,5 a 5 heures, pour conduire a Famine (6). L'amine (6) peut reagir 
avec un aldehyde dans un solvant protique ou aprotique, tel que le dichloromethane, le 
tetrahydrofuranne ou le methanol, pendant 1 a 15 heures a une temperature de 0-50° C. 
L'imine resultante est ensuite reduite in situ par un agent reducteur supporte sur une 
resine ou non, de preference le triacetoxyborohydrure de sodium, le cyanoborohydrure 
de sodium ou borohydrure supporte sur une resine, avec ou sans la presence d'un acide 
tel que 1'acide acetique, a une temperature de 20 a 50° C pendant une duree de 0,2 a 
5 heures, pour conduire au compose.(7). L'amine secondaire (7) peut eventuellement 
subir une seconde amination reductrice dans les memes conditions operatoires que 
celles decrites precedemment pour conduire a l'amine tertiaire (7'). 
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ExempleBl : 3-{2-[(4-mefooxybe^ 



Etape 1 : tert-butyl 2-[(6-chloro-3-nitropyridin-2-yl)amino]ethylcarbamate 

5 A la 2,6-dichloro-3-nitropyridine (10,2 g, 1 eq) en solution dans le toluene (200 ml) 
sont successivement additionn<§s le carbonate de potassium (8,3 g, 1,2 eq) et le 
rerr-butyl-^-aminoethyOcarbamate (8 g, leq). Apres 4 heures d' agitation a une 
temperature voisine de 20° C, le melange est concentre sous pression rSduite a 40° C 
puis additionne d'eau (130 ml) et de dichloromethane (250 ml). Apr6s d^cantation et 

10 extractions, les phases organiques combin6es sont lavees avec de la saumure, s^chees 
sur Na 2 S0 4 puis concentrees sous pression reduite a 40° C. La purification du solide 
obtenu, par chromatographic eclair sur gel de silice (eluant : heptane/acetate d'ethyle 
7 :3), donne le compose attendu sous forme d'un solide jaune (12,5 g ; 79 % 
rendement). 



15 SM/CL : MM calculi = 316,7 ; m/z - 317,1 (MH+) 

RMN ( 1 H, 400 MHz, DMSO-rf*) : #,34 (s, 9H), 3,19 (dd, 2H), 3,56 (dd, 2H), 6,78 (d, 
1H), 6,94 (t, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,68 (t, 1H). 

Etape 2 : tert-butyl 2-({6-[bis(3-methylbutyl)amino]-3-nitropyridin-2-yl}amino)ethyl 



20 A une solution de terf-butyl 2-[(6-chloro-3-nitropyridin-2-yl)amino]ethylcarbamate 
(316 mg, 1 6q) dans Pacetonitrile (10 ml) sont successivement additionn£s le carbonate 



(3,4,5-trunethoxyphenyO 




/ 



carbamate 
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de potassium (207 mg, 1,5 eq) et la diisoamylamine (188 mg, 1,2 eq). Le melange est 
chauffe a reflux pendant 5 heures puis refroidi a temperature ambiante et concentre sous 
pression r6duite a 40° C. Le residu est repris dans le dichlorom6thane (50 ml) et I'eau 
(15 ml). Apres decantation et extractions, les phases organiques combinees sont lavees 
avec de la saumure, sechees sur Na 2 S0 4 puis concentrees sous pression reduite a 40° C. 
La purification du residu obtenu, par chromatographic eclair sur gel de silice (eluant : 
heptane/acetate d'ethyle 9 :1 a 7:3), donne le compose, attendu (430 mg ; 98 % 
rendement). 

SM/CL : MM calculee = 437,6 ; m/z = 438,3 (MH+) 

RMN ( I H, 400 MHz, DMSO-<&) : .<B,91 (d, 12H), 1,35 (s, 9H), 1,45 (m, 4H), 1,60 (m, 
2H), 3,17 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,56 (m, 4H), 6,10 (d, IH), 6,93 (t, 1H), 8,04 (d, 1H), 
8,83 (t, 1H). 

Etapei : terr-butyl 2-{5-[bis(3-methylbutyl)amino]- 

2-[(3,4,5-trimethoxyphenyl)amino]-3//-iniidazo[4,5-6]pyridin- 
3 -yl } ethylcarbamate 

Dans un autoclave sont additionnes le tert-butyl 2-({6-[bis(3-methylbutyl)amino]- 
3-nitropyridin-2-yl}amino)ethyl carbamate (400 mg, 1 6q).en solution dans un melange 
d'acetate d'ethyle/ etbanol 2 :1 (60 ml), et le palladium sur charbon 10 % (40 mg). 
Apres 5 heures d'agitation sous atmosphere d'hydrogene (3 bars) a une temperature 
d'environ 20° C, le melange est filtre sur celite dans un ballon contenant le 
3,4,5-trimethoxyphenyl- isothiocyanate (248 mg, 1,2 eq). Le filtrat est concentre sous 
pression reduite a 40° C puis le residu est dime dans le tetrahydrofuranne (50 ml) et la 
resine iV--cyclohexylcarbodiimide-iV--methyl-polystyrene (acquise aupres de 
Novabiochem; charge . 1,9 mmol/g; 1,92 g, 4 eq) est additionn6e. Le melange est 
chauffe a reflux pendant 8 heures puis refroidi a temperature ambiante et filtre sur fritte. 
Le filtrat est concentre sous pression reduite a 40° C. La purification du residu par 
chromatographic eclair sur gel de silice (eluant : heptane /acetate d'ethyle 9 :1 a 6 :4) 
donne le compose attendu (324 mg ; 59 % rendement). ( 

SM/CL : MM calculee = 598,8 ; m/z = 599,4 (MH+) 
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RMN (*H, 400 MHz, DMSO-*) : .<50,93 (d, 12H), 1,28 (s, 9H), 1,45 (m, 4H), 1,60 (m, 
2H), 3,29 (m, 2H), 3,43 (xn, 4H), 3,61 (s, 3H), 3,77 (s, 6H), 4,17 (t, 2H), 6,24 (d, 1H), 
6,90 (t ? 1H), 7,21 (s, 2H), 7,45 (d, 1H), 8,54 (s, 1H). 

Etape 5 : 3-(2-aminoethyl^^^ 
5 imidazo[4,5-6]pyridine-2,5-diamine 

A une solution de ferf-butyl 2-{5-[bis(3-methylbutyl)amino]- 
2-[(3,4,5-trimethoxyphenyl) axmno]0/Wmidazo^ 

(300 mg) dans Tacetate d'ethyle (6 ml) est additionnee une solution d'acide 
chlorhydrique dans le dioxanne (4N, 3 ml). Apres 4 heures d'agitation k une 

10 temperature voisine de 20° C, le melange est filtre. Le solide obtenu est lavS a Tether 
diethylique. Le chlorhydrate ainsi obtenu est repris dans du dichloromethane et de Feau 
saturee en hydrogenocarbonate de sodium. Aprfes d£cantation et extractions, les phases 
organiques reunies sont lavees avec de la saumure, s6ch6es sur Na2SC>4 puis 
concentrees sous pression reduite k 40° C pour donner le compose attendu sous forme 

15 de base libre (237 mg, 95 % rendement). 

SM/CL : MM calcutee = 498,7; m/z - 499,3 (MH+) 

RMN ( I H, 400 MHz, DMSO-^) : i?0,93 (d, 12H), 1,45 (m, 4H), 1,59 (m, 2H), 2,98 (t, 
2H), 3,35 (t, 4H), 3,61 (s, 3H), 3,77 (s, 6H), 4,10 (t, 2H), 6,23 (d, 1H), 7,16 (s, 2H), 
7,44 (d, 1H). 

20 Etape 6 : 3-{2-[(4-methoxybenzyl)amino]ethyl^ 
(3 ,4,5-trimetftoxypheny^ 

Une solution de 3-(2-aminoethyl)-7V 5 ,iV 5 -bis(3 -methylbutyl)-^ 2 - 

(3,4,54rimethoxyphenyl>3tf^ (83 mg, 1 eq) et de 

/?-anisaldehyde (25 mg, 1 eq) dans le dichloromethane (1,5 ml) est agitee 6 heures a une 
25 temperature voisine de 20° C. Le melange est dilue avec du methanol (2 ml) puis 
addition^ de triacetoxyborohydrure de sodium (70 mg, 2 6q). Apres 0,5 heure 
d'agitation a une temp6rature voisine de 20° C, le melange est additionnd de 
dichloromethane (20 ml) et d'eau satur<§e en hydrogdnocarbonate de sodium (10 ml). 
Apres d£cantation et extractions, les phases organiques reunies sont lavees avec de la 
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saumure, sechees sur NaoSC^ puis concentrees sous pression r£duite a 40° C. La 
purification du residu par chromatographie eclair sur gel de silice (eluant : 
heptane/ac6tate d'ethyle 1:1 a 2:8) donne le compose attendu (70 nig, 68% 
rendement). 

5 SM/CL : MM calculee = 61 8,8 ; m/z = 619,4 (MH+) 

RMN ( ! H, 400 MHz, DMSO-dfl : £0,92 (d, 12H), 1,44 (m, 4H), 1,57 (m, 2H), 2,89 (t, 
2H), 3,44 (t, 4H), 3,60 (s, 3H), 3,70 (m, 8H), 4,19 (t, 2H), 6,23 (d, 1H), 6,80 (d, 2H), 
7,06 (s, 2H), 7,1 8 (d, 2H), 7,45 (d, 1H), 9,90 (m, 1H). 

C. Preparation selon le schema reactionnel C : 

10 Les composes (7) pour lesquels s = 3 peuvent 6galement etre prepares selon le 
schema C suivant : 




Comme d6crit dans le schema C, le deriv6 (8) prepaid selon le schema reactionnel A 
15 peut etre traite soit par un acide organique tel que le tosylate de pyridinium ou l'acide 
paratolu&nesulfonique dans un solvant aprotique tel que Tac6tpne en presence d'eau, k 
une temperature de 20-70° C pendant 2 a 12 heures, soit par un acide inorganique tel 
que ie chlorure d'hydrog£ne aqueux dans un solvant aprotique tel que le 
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tetrahydrofiiranne a une temperature de 0-20° C pendant 6 a 1 8 heures pour conduire au 
compose (9). 1/ aldehyde (9) peut ensuite etre trait6 par une amine dans un solvant 
protique ou aprotique tel que le dichloromethane, le tetrahydrofiiranne ou le methanol 
pendant 1 a 1 8 heures a une temperature de 20° C. Limine rdsultante est ensuite reduite 

5 in situ par un agent reducteur, de preference le triac£toxyborohydrure de sodium ou le 
cyanoborohydrure de sodium, en presence ou non d'un acide tel que Tacide acetique, a 
une temperature de 20-50° C pendant une duree de 0,2 a 6 heures, pour conduire au 
compost (10). 1/ amine secondaire (10) peut eventuellement subir une seconde 
amination reductrice dans les memes conditions operatoires que celles d£crites 

10 prScedemment pour conduire a r amine tertiaire (1 0 5 ). 

Selon le schema r6actionnel B ou C, les composes suivants ont ete prepares : 




dans lesquels R1R2N represente Tun des radicaux ci-apres : 




1 5 R3 represente Tun des radicaux ci-apres : 
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et R4 represente l'un des radicaux ci-apr£s : 
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1 ou plusleurs substitutions cholsies parml : 
— H, F.CI, Br, I, N0 2 , Me, Et, tBu, iPr. CF 3 , OCF 3 . OMe, OEt 
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D. Preparation selon le schema r6actionnel D : 




H 2 , Pd/C 




17 



16 

Comme ddcrit dans le schema D, le derive chlore (1) prepare selon le schema 
5 r^actionnel A, pent etre converti en aniline (11) par traitement avec du 
trifluoroacetamide, en presence d'une base inorganique tel que le carbonate de cesium 
ou potassium et d'un catalyseur de transfert de phase tel que le bromure de 
tetrabutylammonium, dans un solvant aprotique polaire tel que le dim&hylformamide, a 
une temp6rature de 80-1 10° C pendant 2-6 heures. L'aniline (11) peut-etre protegee 
10 sous forme de trifluoroac6tamide par traitement avec de l'anhydride trifluoroacetique en 
presence d'une amine tertiaire telle que la triethylamine ou la pyridine dans un solvant 
aprotique tel que le dichlorom&hane k une temperature de 0-20° C pendant 
0,2-2 heures, pour conduire au compos6 (12). Le derive nitro (12) est r^duit par 
hydrogenation catalytique en presence de palladium sur charbon 10 % dans un solvant 
15 inerte tel que le methanol, £thanol, acetate d'6thyle ou un melange de ces solvants, a 
une temperature de 18-25° C, pendant 2 a 8 heures pour conduire a la dianiline (13). Le 
derive (13) est ensuite traite par un isothiocyanate en presence d'un agent de couplage 
support^ sur une r6sine ou non tel que le diisopropylcarbodiimide ou 
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dicyclohexylcarbodiimide ou la resine N-cyclohexylcarbodiimide tf-methyl polystyrene 
dans ua solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne, chlorure de methylene, ou 
chloroforme a une temperature de 20-70° C pendant 2 a 72 heures pour conduire au 
derive (14). Le trifluoroacetamide (14) est hydrolys6 en P r6sence de carbonate de 
potassium ou sodium dans un solvant protique polaire tel que le methanol ou 1'ethanol 
en presence d'eau, a une temperature de 50-80° C pendant 8-32 heures pour conduce a 
Taniline (15). L'aniline (15) pent reagir avec un chlorure d'acide dans un solvant 
aprotique tel que le dichloromethane ou tetrahydrofuranne en presence d'une base telle 
qu'une amine tertiaire supportee ou non sur une resine, telle que la triethylamine ou la 
resine moxpholino-methylpolystyrene, a une temperature de 0-40° C pendant 
0 3-2 heures pour conduire a l'amide (16). L'aniline (15) pent egalement reagir avec un 
isothiocyanate dans un solvant aprotique tel que le tetrahydrofuranne a une temperature 
de 20-70° C pendant 5-24 heures pour conduire a la thiouree (17). 

ExesmleDi : chlorhydrate de ^-{3-(2-armnoethyl)-2-[(3 3 4,5-trimethoxyphenyl) 
anunol-SH-imidazo^^-ftlpyridin-S-y^^-propylpentanamide 
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Etapei.: ^rf-butyl 2-[(6-amino-3-nitropyridin-2-yl)amino]ethylcarbamate 
A une solution de terf-butyl 2-[(6-chloro-3-mtropyridin-2-yl)ammo]emylcarbama^^ 
prepare selon 1'exemple Bl, (2 g, 1 eq) dans le tfmethylformamide (100 ml) sont 
successivement additionnes le carbonate de potassium (0,87 mg, 1 eq), le bromure de 
tetrabutylammonium (0,2 g, 0,1 eq) et le trifluoroacetamide (1,4 g, 2 eq). Le melange 
est chauffe 4 heures a 100° C puis refroidi a temperature ambiante et filtre sur fritte. Le 
filtrat est concentre sous pression reduite a 40° C puis le residu obtenu est additionne 
d'eau (40 ml) et de dichloromethane (100 ml). Apres d6cantation et extractions, les 
phases organiques combinees sont lavees avec de la saumure, sechees sur Na 2 S0 4 puis 
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concentres sous pression reduite a 40° C. La purification du solide obtenu, par 
chromatographie Eclair sur gel de silice (eluant : heptane/acetate d'ethyle 6 :4), donne le 
compose attendu (1,21 g ; 64 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 297,3 ; m/z = 298,2 (MH+) 

5 RMN ( l H, 400 MHz, DMSO-fife) : £1,35. (s, 9H), 3,17 (dd, 2H), 3,53 (dd, 2H), 5,90 (d, 
1H), 6,93 (t, 1H), 7, 38 (m, 2H), 7,98 (d, 1H), 8,88 (t, 1H). 

Etape 2 : tert-butyl 2-({3-nitro-6-[(trifluoroacetyl)am 
carbamate 

A une solution refroidie k 0°C de tert-butyl 2-[(6-amino-3-nitropyridin-2-yl)amino] 
10 ethylcarbamate (840 mg, 1 eq) dans le dichloromethane (25 ml) sont successivement 
additionnes la trtethylamine (0,59 ml) puis P anhydride trifluoroacetique (0,56 ml). 
Aprfes 1 heure d'agitation a 0°C, le melange est additionne d'eau (10 ml). AprSs 
d6cantation et extractions, les phases organiques combines sont lav^es avec .de la 
saumure, s£ch6es sur Na 2 S0 4 puis concentrees sous pression reduite a 40° C. Le solide 
15 jaune obtenu est recristallisS dans un melange dichloromethane / heptane et lave a 
lather di6thylique (91 0 mg ; 8 1 % rendement). 

RMN ( ! H, 400 MHz, DMSO-40 : £1,31 (s, 9H), 3,22 (dd, 2H), 3,62 (dd, 2H), 6,86 (t, 
1H), 7, 27 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 1 1,90 (s, 1H). 

Etape 3 : ter/-butyl 2-({3-amino-6-[(1xifluoroacetyl)amin6]pyridin-2-yl}amino) ethyl 
20 carbamate 

Dans un autoclave sont additionnes le tert-butyl 2-({3-nitro- 
6-[(trifluoroacetyl)amino]pyridin-2-yl}amino)ethylcarbamate (900 mg) en solution 
dans un melange d'acState d'ethyle/ ethanol 2 :1 (120 ml), et le palladium sur charbon 
10 % (130 mg). Apr&s 15 heures d'agitation sous atmosphere d'hydrog&ie (3 bars) a 
25 une temp6rature d'environ 20° C, le catalyseur est elimin<§ par filtration sur c61ite et le 
filtrat est concentre sous pression reduite a 40° C pour donner le compost attendu 
(820 mg ; 98 % rendement). f 



SM/CL :. MM calcutee = 363,3 ; m/z - 364,2 (MH+) 
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RMN ( ] H, 400 MHz, DMSO-rf<y) : £1,36 (s, 9H), 3,15 (dd, 2H), 3,37 (dd, 2H), 4,70 (m, 
2H), 5,77 (t, 1H), 6,72 (d, 1H), 6,79 (t,lH), 6,88 (d, 1H), 10,81 (s, 1H). 

Etape 4 : tert-butyl 2-{5-[(trifluoroacetyl)amino]-2-[(3,4,5-trimethoxypheny 
3i/-imidazo[4,5-Z?]pyridin-3-yl}ethyIcarbamate 

5 A une solution de tert-bxtiy\ 2-({3-amino-6-[(trifluoroacetyl)amino]pyridin- 
2-yl}arnino)ethylcarbamate (800 mg, 1 6q) dans le tetrahydrofuranne (50 ml) sont 
successivement additionn£s le 3,4,5-trimethoxyphenyl isothiocyanate (600 mg, 1,2 6q) 
et la resine jV-cyclohexylcarbodiimide-iV-m6thyl-po]ystyrene (acquise aupres de 
Novabiochem ; charge 1,9 mmol/g ; 4,6 g, 4 eq). Le melange est chauffe a reflux 

10 pendant 24 heures puis refroidi a temperature ambiante et filtre sur fritt6. Le filtrat est 
concentre sous pression r^duite a 40° C. La purification du residu par chromatographie 
eclair sur gel de silice (61uant : heptane /acetate d'ethyle 6 :4 a 3 :7) donne le compost 
attendu sous forme d'un solide creme (750 mg ; 62 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 554,5 ; m/z - 555,2 (MH+) 

15 RMN ( 1 H, 400 MHz, DMSO-rf*) : S 1,24 (s, 9H), 3,32 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,79 (s, 
6H), 4,30 (m, 2H), 6,95 (t, 1H), 7,31 (s, 2H), 7,59 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 8,93 (s, 1H), 
11,7(3, 1H). 

Etape 5 : ter/-butyl 2-{5-amino-2-[(3,4,5-trimethoxyphenyl)amino]-3/f-imidazo[4,5-6] 
pyridin-3-yl} ethyl carbamate 

Au tert-bxxtyl 2-{5-[(trifluoroacetyl)amino]-^ 

imidazo[4,5-6]pyridin-3-yl}ethylcarbamate (470 mg, 1 eq) dans le methanol (32 ml) et 
Teau (2 ml) est additionne le carbonate de potassium (1,17 g, 10 6q). Le melange est 
chauffe au reflux pendant 26 heures puis refroidi a temperature ambiante et concentre 
sous pression reduite a 40° C. Le residu est additionn6 d'eau (15 ml) et de 
dichlorom6thane (50 ml). Apres decantation et extractions, les phases organiques 
combines sont lav6es avec de la saumure, s6ch6es sur Na2SC>4 puis concentres sous 
pression r6duite & 40° C pour donner le compost attendu (379 mg ; 97 % rendement). 



20 



25 



SM/CL : MM calcutee - 458,5 ; m/z = 459,2 (MH+) 
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RMN ( l H, 400 MHz, DMSO-dfc) : <?1,31 (s, 9H), 3,25 (m, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,77 (s, 
6H), 4,13 (t, 2H), 5,50 (m, 2H), 6,22 (d, 1H), 7,01 (t, 1H), 7,21 (s, 2H), 7,37 (d, 1H), 
8,50 (s, 1H). 

Etape 6 : tert-butyl 2- { 5-[(2-propylpentanoyl)amino]-2-[(3 ,4,5-trimethoxyphenyl) 
amino]-3i/-imidazo [4,5-6]pyridin-3-yl} ethylcarbamate 

A une solution de ter/-butyl 2-{5-amino-2-[(3,4,5-trimethoxyphenyl)amino]-3H- 
imidazo[4,5-6] pyridin-3-yl} ethylcarbamate (37 mg, 1 6q) dans le dichloromethane 
(2 ml) sont successivement additionnes la morpholino-metihylpolystyrene (acquise 
aupres de Novabiochem ; charge 3,64 mmol/g ; 33 mg, 1,5 eq) et le 2-propylpentanoyl 
chloride (15 mg, 1,2 eq). Le melange est agite 1 heure a une temperature voisine de 
20° C puis filtre sur fritte. Le filtrat est concentr6 sous pression reduite a 40° C. La 
purification du residu par chromatographic eclair sur gel de silice (eluant :.. heptane / 
acetate d'ethyle 4 :6 a 3 :7) donne le compose attendu (34 mg ; 73 % rendement). 

SM/GL : MM calculee = 5 84,7 ; m/z = 5 85,3 (MH+) 

RMN ( l H, 400 MHz, DMSO-^) : 8. 0,86 (t, 6H),1,27 (s, 9H), 1,18-1,34 (in, 6H), 
1,53 (m, 2H), 2,65 (m, 1H), 3,31 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,79 (s, 6H), 4,25 (t, 2H), 
7,0 (t, 1H), 7,30 (s, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,80 (s, 1H), 10,18 (s, 1H). 

Etape 7 : chlorhydrate de iV-{3<2-aminoethyl)-2-[(3,4,5-trimethoxyphenyl)amino]-3/f- 
imidazo[4,5-6]pyridin-5-yl}-2-propylpentanamide 

A une solution de /erf-butyl 2-{5-[(2-propylpentanoyl)amino]- 
2-[(3,4,5-trimethoxyphenyl) amino]-3iir-imidazo[4,5-6]pyridin-3-yl}ethyIcarbamate 
(30 mg) dans Tacetate d^thyle (1 ml) est additionnee une solution d'acide 
chlorhydrique dans le dioxanne (4N, 1 ml). Apres 1 heure d'agitation a une temperature 
voisine de 20° C, le melange est concentre sous pression reduite a 40° C. Le solide 
obtenu est lave a l'ether ethylique et seche (29 mg, 97 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 485,2 ; m/z = 484,6 (MH+) 
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RMN ( ! H, 400 MHz, DMSO-^) : <$ 0,86 (t, 6H), 1,1 8-1,36 (m, 6H), 1,56 (m, 2H), 
2,62 (m, 1H), 3,31 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,79 (s, 6H), 4,66 (t, 2H), 7,0 (m, 2H), 
7,72 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 8,49 (m, 3H), 10,58 (s, 1H), 

Exemple D2 : 7^{3-(2-aininoethyl)-2-[(3,4,5-trimethoxypheny 



Etape 1 : fcrt-butyl 2-{5-{[(sec-butylamino)carbon^ 

2-[(3,4,5-trimethoxyphenyl)amino]-3i/-imidazo[4,5-£? 
3 -y 1 } ethylcarbamate 

10 Une solution de /er/-butyl 2-{5-amino-2-[(3,4,5-tximethoxyphenyl)amino]-3^ 
imidazo[4,5-6] pyridin-3-yl} ethylcarbamate prepare selon F exemple Dl (37 mg, 1 eq) 
et de sec-butyl isothiocyanate (20 rag, 2 eq) dans le t6trahydrofuranne (3 ml) est 
chauff&e au reflux pendant 17 heures puis refroidie a temperature ambiante et 
concentree sous pression reduite a 40° C. La purification du residu par chromatographie 

15 eclair sur gel de silice (eluant : heptane /acetate d'ethyle 4 :6 a 3 :7) donne le compost 
attendu (30 mg ; 65 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 573,7 ; m/z = 574,2 (MH+) 



RMN ( ! H, 400 MHz, DMSO-rf tf ) : £0,94 (t, 3H),1,23 (s, 9H), 1,29 (d, 3H), 1,68 (m, 
1H), 1,75 (m, 1H), 3,31 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,78 (s, 6H), 4,25 (t, 2H), 4,30 (m, 1H), 
20 6,90 (d, 1H), 6,95 (t, 1H), 7,27 (s, 2H), 7,67 (d, 1H), 8,82 (s, 1H), 10,37 (s, 1H), 
11,04 (d, 1H). 
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[4,5-6] pyridin-5-yl} -AT-^ec-buty^thiourea 
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Etape 2 : chlorhydrate de N- {3-(2-axninoethyl)"2-[(3,4 3 5-trimethoxyphenyl)amino]-3 
imidazo[4,5-6] pyridin-5-yl}-iV 1 -( < s , ec-butyl)thiourea 

A une solution de tert-butyl 2-{5-{ [(5ec-butylamino)carbonotliioyI]ammo} - 
2-[(3,4,5^rimethoxyphenyl)amino^^^ 

(22 mg) dans l'ac&ate d'ethyle (1 ml) est additionn^e une solution d'acide 
chlorhydrique dans le dioxanne (4N, 0,7, ml). Apres 1 heure d'agitation a une 
temperature voisine de 20° C, le melange est concentre sous pression r6duite a 40° C. 
Le solide obtenu est lav6 a lather ethylique et seche (20 mg, 91 % rendement). 

SM/CL : MM calcuiee = 473,6 ; m/z = 474,2 (MH+) 

RMN ( ] H, 400 MHz, DMSO-^) : £0,94 (t, 3H), 1,27 (d, 3H), 1,69 (m, 2H), 3,31 (m,. 
2H), 3,67 (s, 3H), 3,79 (s, 6H), 4,32 (m, 1H), 4,68 (m, 2H), 7,10 (d, 1H), 7,18 (m, 2H), . 
7,78 (d, 1H), 8,53 (s, 3H), 10,50 (m, 1H), 10,60 (s, 1H). 

Selon le schema rSactionnel D et selon la procedure decrite pour le chlorhydrate de 

7H3-(2-ammoethyl)-2-[(3A^ pyridin- 
5-yl}-2«propylpentanamide, les composes suivants ont ete pr6par6s : 




dans lesquels RiR 2 N represente Tim des radicaux ci-apres : 



l 
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oV <^V' o^' 





H 







E. Pre paration s^nn 1e sche ma r&ictionnel E 
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,N0 2 R1NH 
Or" ^N" "NHR,, 
1 



R1. 



JOT 

N N NHR 4 
H 

18 



H 2 , Pd/C 



R1 



19 



R3NCS 



R1. 



joey- 1 * s- (ch -'" ,co ? ^XXh^ 

N N N \ H R4 

I R4 



X': 



/ 



On'^o 



20 



21 



Comme decrit dans le schema E, le derive chlore (1) P r6pare selon le schema 
reactionnel A, peut r6agir avec une amine primaire, en presence d'une base organique 
telle qu'une amine tertiaire ou une base inorganique tel que le carbonate de potassium 
ou cesium, dans un solvant aprotique polaire tel que l'acetonitrile, le 
dimethylformamide ou 1'HMPA a une temperature de 20-70° C pendant 2-18 heures 
pour conduire au compose (18). La fonction nitro du compose (18) est reduite par 
hydrogenation catalytique en presence de palladium sur charbon 10 % dans un solvant 
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inerte tel que le methanol, ethanol, acetate d'ethyle ou un melange de ces solvants, a 
une temperature de 1 8-25° C, pendant 2 a 8 heures pour conduire a la dianiline (19). Le 
derive (19) est ensuite traite par un isothioeyanate en presence d'un agent de couplage 
supporte sur une resine ou non tel que le diisopropylcarbodiimide ou 
dicyclohexylcarbodiimide ou la lysine Af-cyclohexylcarbodiimide A^-methyl polystyrene 
dans un solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne, chlorure de methylene, ou 
chloroforme k une temperature de 20-70° C pendant 2 a 72 heures pour conduire au 
derive (20). Alternativement, le derive (19) peut etre traite par un isothioeyanate dans 
un solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne, chlorure de methylene, chloroforme ou 
ethanol a une temperature de 20-80° C pendant 1-16 heures puis la thiouree nSsultante 
peut etre traitee par de l'oxyde de mercure (II) jaune en presence d'une quantite 
catalytique de soufre dans un solvant polaire tel que le methanol ou Tethanol pendant 2 
a 24 heures k une temperature de 20-80° C pour conduire k (20)Xe derive (20) peut 
reagir avec un chlorure d'acide dans un solvant aprotique tel que le dichloromethane ou ; 
tetrahydrofuranne en presence d'une base telle qu'une amine tertiaire supportee ou non 
sur une resine, telle que la triethylamine ou la resine morpholino-methylpolystyrene. a 
une temperature de 0-40° C pendant 0,3-2 heures pour conduire a 1'amide (21). 

Les composes I de la presente invention possedent d'interessantes proprietes : 
pharmacologiques. Cest ainsi que Ton a decouvert que les composes I de la presente 
invention possedent une bonne affinite pour certains sous-types de recepteurs des 
meianocortines, en particulier des recepteurs MC4. 

Les composes de la presente invention peuvent ainsi §tre utilises dans differentes 
applications therapeutiques. lis peuvent avantageusement etre utilises pour traiter les 
etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un ou plusieurs recepteurs des 
meianocortines sont impliques tels que les etats inflammatoires, les desordres 
ponderaux (l'obesite, la cachexie, 1'anorexie), les desordres de Tactivite sexuelle (les 
troubles de F erection), la douleur neuropathique, mais egalement les troubles mentaux 
(Fanxiete, la depression), les toxicomanies, les maladies de la peau (l'acne, les 
dermatoses, les meianomes). On trouvera ci-apres, dans la p^rtie experimental, une 
illustration des proprietes pharmacologiques des composes de l'invention. 
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La presente demande a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques 
contenant, k titre de principe actif, au moins un produit de formule I telle que definie 
ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques 
pharmaceutiquement acceptables dudit produit de formule I, en association avec un 
5 support pharmaceutiquement acceptable. 

La presente demande a Egalement pour objet Futilisation des composes selon la 
presente invention, pour la preparation d'un medicament pour le traitement des 
d£sordres pond&raux tels que Tob^sit^ la cachexie et l'anorexie, des troubles mentaux 
tels que l'anxiete et la depression, de la douleur neuropathique, des d^sordres de 
10 Tactivite sexuelle tels que les troubles de V Erection. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple, des 
poudres, des granules, des comprimes, des gelules ou des suppositoires. Les supports 
solides appropries peuvent 6tre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de 
magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, I'amidon, la gelatine, la cellulose, 
15 la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine 
et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropri6s peuvent Stre, par exemple, 
20 1'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de m6me que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans Teau, additionn^s a des huiles ou des 
graisses pharmaceutiquement acceptables. Les compositions liquides st&iles peuvent 
etre utilises pour les injections intramusculaires, intraperitoneales ou sous-cutan6es et 
les compositions steriles peuvent egalement etre administrees par intraveineuse. 

25 Tous les termes techniques et scientifiques utilises dans le present texte ont la 
signification connue de l'homme de l'art. Par ailleurs, tous les brevets (ou demandes de 
brevet) ainsi que les autres references bibliographiques sont incorpores par reference. 
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Parlie exp^rimentale : 

Les composes selon l'invention obtenus selon les procedures des exemples A, B, C, D et 
E pr6c6demment decrites, sont rassembtes dans le tableau ci-dessous. 

Les composes sont caract6ris6s par leur temps de retention (tr) et leur pic moleculaire 
5 determine par spectrom£trie de masse (MH+). 

Pour la spectrometrie de masse, un spectrometre de masse simple quadripole 
(Micromass, modele Platform) equipe d'une source electrospray est utilise avec une 
resolution de 0,8 Da a 50 % de valine. Un calibrage est effectue mensuellement entre 
les masses 80 et 1000 Da k l'aide d'un melange calibrant d'iodure de sodium et 
10 d'iodure de rubidium en solution dans un melange isopropanol/eau (1/1 Vol.) 

Pour la chromatographic liquide, un systeme Waters incluant un d^gazeur en ligne, une 
pompe quaternaire Waters 600, un injecteur plaque Gilson 233 et un detecteur JJV 
Waters PAD 996, est utilise. 

Les conditions dilution employees sont les suivantes : 
15 Eluant A eau 4- 0,04 % acide trifluoroac6tique 



B 


acdtonitrile 




T (min) 


A% 


B% 


1 


95 


5 


8,5 


5 


95 


10,5 


5 


95 


10,6 


95 


5 


14,9 


95 


5 


15,0 


95 


5 



Debit : 1 ml/min 
Injection : 10 jaL 
20 Colonne : Uptisphere ODS 3 pin 75*4,6 mm i.d 

t 

Ces exemples sont presents pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent en 
aucun cas etre consid6res comme une limite a la portee de Tinvention. 
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Exemples 


Structures moleculaires 


fit /X i YY1 i 

[M+H]+ 


tr (min) 


8 


o 

< 

^xxp 


p-^ 


417,1 


7,0 


9 


o 


o— 


471,3 


8,0 


10 


°w°~ 

J\ NH 2 . 


499,3 


8,4 


11 


c 

XX "Hi 

o 




619,4 


8,9 


12 




o— 


455,1 


7,5 


13 


( 




485,2 


7,8 
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Exemples 


Structures moleculaires 


[M+H]+ 


tr (mm) 


21 




/ 

O O- 


455,2 


7,5 


22 


/ 

NH 2 


469,2 


7,6 


23 


1 


N H 
NIH 2 


474,2 


7,6 


24 




V o- 


513,3 


8,5 


25 




> 


483,3 


8,6 


26 


?■ 

H 2 N 


467,3 


8,4 



i er aepoi 
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Exemples 


•structures moiecuiaires 






27 




453,3 


8,5 


28 


XJ > 
y 

H 2 N 


423,3 


8,5 


29 




483,3 


8,6 


30 


X ^ 


491,2 


9,4 


31 




469,3 


8,7 


32 


/ 

O CI 


517,3 


8,7 
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IM+H1+ 

|±TA » JUL J 1 


tr fining 

I A AAA J 


33 


y~\- 


453,3 


8,5 










34 




501,2 


8,8 


35 




485,2 


10,2 


36 




465,3 


10,5 


37 


xj N ) 

H 2 N 


453,2 


8,5 




/ 0- 






38 




471,3 


7,3 


39 


/ 

[ H 2 N 


513,3 


7,8 
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Exemples 


Structures moleculaires 


[M+H1+ 


tr (min) 


46 


\ jCXViT 

H 2 N 


451,3 


8,0 


47 


H 2 N 


405,2 


7,4 


48 


H 2 N 


367,2 


7,2 


49 




485,2 


7,5 


50 




425,3 


8,2 


51 


o 

N NT~ N H 


395,3 


8,0 
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Exemples 


Structures moleculaires 


[M+H]+ 


tr (min) 










58 




425,3 


8,1 










59 


Y Vs, >— NH 2 


' 423,3 


8,3 


60 


1 


473,2 


8,3 


61 


CI 

1 


457,2 


9,4 


62 


N fNT~N H 


437,2 


9,8 


63 




453,3 


9,6 


64 




423,2 


9,6 


65 


"Y 1 ^_NH 3 


513,3 


9,6 
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Exemples 


Structures moleculaires 


r t» yf | Tin i 

[M+HJ+ 


tr (mm) 


73 


y - q 

F 


479,2 


8,4 


74 


V \ r\ 
1 ^ — < 

H 2 N / 


423,3 


8,3 


75 


TjCXH_ 

H 2 N 


437,2 


8,0 


76 




453,2 


8,2 


77 




397,1 


7,8 


78 


H 2 N 


442,1 


7,9 


79 


O 

N ^ 


409,0 


7,8- 
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Exemples 


Structures moleculaires 


[M+HJ+ 


tr (min) 


86 


NO 

TjCXV-P 

V { 

H 2 N 


440,0 


8,7 


87 


| O — 


i 

397,1 


7,8 


88 




425,1 


8,2 


89 




453,1 


8,5 


90 


o— 

H 2 N 


409,2 


7,8 


91 


O— , 

H 2 N 


409,2 


7,8 
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Exemples 


Structures moleculaires 


M+H1+ 


r (min) 


92 


V 

H 2 N 


409,0 


7,8 


93 


V 

o 


437,0 


8,1 




V 






94 


r" O 


465,2 


8,5 










95 


H 2 N 


421,0 


7,8 


96 


0 

H 2 N 


421,2 


7,8 
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Exemples 


Structures moleculaires 


[M+HJ+ 


tr (min) 


97 


c( 

H 2 N 




457,1 


7,8 


98 


/ 
O 




469,1 


7,8 


99 




/ 


507,3 


9,1 


100 


■ jD;Vi 




523,3 


9,3 


101 




r 


537,3 


9,5 


102 


y c 


p 


437,2 


8,4 



i er uepoi 
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Exemples 


Structures moleculaires 


[M+H]+ 


tr (min) 


103 


. -CC^« 




451,3 


8,6 


104 


J NH 2 




453,3 


8,6 


105 




r 


467,3 


8,8 


106 






452,3 


8,0 


107 




425,2 


7,9 


108 


— y?^ 1 




453,3 


8,2 
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Exemples 


Structures moleculaires 


[M+HI+ 


tr (min) 


109 






481,3 


8,7 


110 


A- 


437,2 


7,9 


111 






481,3 


8,6 


112 


< 




411,2 


7,7 


113 




437,2 


8,0 


114 


H 2 N 




423,2 


8,3 



i er aepot 
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Exemples 


Structures moleculaires 


[M+H]+ 


tr (min) 


121 


O 




505,2 


8,5 


.122 






533,3 


9,0 


123 


O 


O 

/ 


489,2 


8,1 


124 


o 


505,3 


8,4 


125 


o 




533,3 


8,9 
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Exemples 


Structures moleculaires 


[M+H1+ 


tr (min) 


132 




480,4 


8,2 


133 


1 

H 2 N 


410,3 


7,4 


134 




436,3" 


7,6 










135 


NH 2 


423,1 


7,8 


136 


a 

irxvir 

H 

NH 2 


451,1 


8,2 










137 


0 

NH 2 


435,1 


7,8 • 



-66- 



Exemples 


Structures moleculaires 


fM+H]+ 


tr (min) 










138 




451,2 


8,1 


L 









t CI UUf-ZVJl 
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Etude pbarmacologique 

L'affinite des composes de la presente invention pour les differents sous-types de 
recepteurs des melanocortines a ete mesuree selon les procedures analogues a celles 
decrites ci-apres pour les recepteurs MC4. 

Etude de l'affinite des composes pour les recepteurs MC4 des milanocortines : 

L'affinit6 des composes de l'invention pour les recepteurs MC4 est d6terminee par la 
mesure de l'inhibition. de la liaison de la [ l25 I]-[Nle 4 , D-Phe 7 ]-a-MSH a des 
preparations membranaines de cellules CHO-K1 transferees. 

Les cellules CHO-K1 exprimant de facon stable les recepteurs MC4 humains sont 
cultivees dans un milieu RPMI 1640 contenant 10 % de serum foetal de veau, 2 mM de 
glutamine, 100 U/ml de p6nicilline, 0,1 mg/ml de streptomycine et 0,5 mg/ml de G418. 
Les cellules sont collectees avec 0,5 mM d'EDTA et centrifugees a 500 g pendant 5 min 
h 4" C. Le culot est re-suspendu dans un milieu salin avec tampon phosphate (PBS) et 
centrifugd a 500 g pendant 5 min a 4° C. Le culot est re-suspendu dans un milieu 
tampon Tris 50 mM a pH 7,4 et centrifuge a 500 g pendant 5 min a 4° C. Les cellules 
sont lysees par sonication et centrifugees a 39 000 g pendant 10 min a 4° C. Le culot est 
re-suspendu dans le milieu tampon Tris 50 mM a pH 7,4 et centrifugd a 50 000 g 
pendant 10 min a 4° C. Les membranes obtenues dans ce dernier culot sont stockees a 
-80° C. ... 

La mesure de inhibition competitive de la liaison de la [ ,2S I]-[Nle 4 , D-Phe 7 ]-a-MSH 
sur les recepteurs MC4 est effectues en duplicats a l'aide de plaques en polypropylene 
de 96 puits. Les membranes cellulaires (50 ug de proteines/puits) sont incubees avec la 
[ 125 I]-[Nle 4 , D-Phe 7 ]-a-MSH (0,5 nM) pendant 90 min a 37° C dans un milieu tampon 
Tris-HCl 50 mM, pH 7,4, comprenant 0,2 % d'albumine bovine de serum (BSA), 5 mM 
de MgCl 2 , et 0, 1 mg/ml de bacitracine. 

La [ 125 I]-[Nle 4 , D-Phe 7 ]-ct-MSH liee est separee de la [ ,25 IJ-[Nle 4 , D-Phe 7 ]-a-MSH 
libre par filtration a travers des plaques de filtres en fibre de verre GF/C (Unifilter, 
Packard) P r6-impr6gn6 avec 0,1% de polyethylenimine (P.E.I.), en utilisant un 
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Filtermate 196 (Packard). Les filtres sont lav<§s avec du tampon Tris-HCl 50 mM, pH 
7,4 a 0-4° C et la radioactivit6 presente est determine a 1'aide d'un compteur (Packard 
Top Count). 

La liaison specifique est obtenue en soustrayant la liaison non spScifique (d&erminee en 
presence de 0,1 \jM de Nle 4 , D-Phe 7 -a-MSH) de la liaison totale. Les donn^es sont 
analyses par regression non-lineaire assistee par ordinateur (MDL) et les valeurs des 
constantes d'inhibition (Ki) sont determines. 

L'activite agoniste ou antagoniste des recepteurs MC4 des composes de la presente 
invention a 6X6 determine en mesurant la production d'AMP cyclique par les cellules 
CHO-K1 transfect6es par le recepteur MC4. 

Mesure de la production d'AMP cyclique intracellulaire via les recepteurs MC4 : 

Les cellules CHO-K1 exprimant les recepteurs MC4 des melanocortines sont cultivees 
dans des plaques a 384 puits dans un milieu RPMI 1640 avec 10 % de serum foetal de 
veau et 0,5 mg/ml de G418. Les cellules sont lavees 2 fois avec 50 \xl de milieu RPMI 
comprenant 0,2 % BSA et 0,5 mM de 3-isobutyM-methylxanthine (IBMX). 

Pour mesurer Feffet agoniste d'un compose, les cellules sont incubees pendant 5 min a 
37° C en presence de 0,5 mM d'IBMX, puis le compost est ajoute a des concentrations 
comprises entre 0,1 nM et 10 faM en duplicats pendant 20 min a 37° C. L'effet 
antagoniste d'un compose est mesure par Taddition simultanee de Nle 4 , D-Phe 7 -oc-MSH 
a 0,3 nM et du compose a tester, a des concentrations comprises entre 0,1 nM et 10 fxM 
en duplicats pendant 20 min k 37° C. 

Le milieu reactionnel est elimine et 80 \i\ de tampon de lyse sont ajoutes. Le taux 
d f AMP cyclique intracellulaire est mesure par un test de competition avec de TAMP 
cyclique fluorescent (CatchPoint, Molecular Devices). 
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PFVFNPTCATIONS 



1 . Compose de formule generate (I) 



R1. 




N R3 



* 2 • R4 (D 



sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes et dans 
laquelle : 

Rj et R 2 represented, independamment, l'atome d'hydrogene, un radical (Ci-C 8 )alkyle 
eventuellement substitue par hydroxy ; (C 2 -C 6 )alkenyle, un bicycloalkyle ou un radical 
de formule -(CH 2 )„-X, ou -X-(CH 2 ) n -X'i ; 

X repr6sente -C(0)- ou -C(S)-NH- ; 

X, represente un radical (CrC 6 )alkoxy, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, adamantyle, 
heterocycloalkyle, aryle ou hdteroaryle, 

les radicaux (C 3 -C 7 )cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle et heteroaryle etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou differents 
choisis parmi : -(CH 2 ) n |-V,-Y,, halo , nitro et cyano ; 

Vi represente -O-, -S- ou une liaison covalente ; 

Y! represente un radical (C,-C 6 )alkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux halo identiques ou differents, ou aryle ; 

n et n' represente un entier de 0 a 6 et n, un entier de 0 a 2 (6tant entendu que 
lorsque n est egal a 0, alors Xi ne represente pas le radical alkoxy) ; 

X, represente Tatome d'hydrogene ; un radical (Ci-C 6 )alkyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; (C 3 4C 7 )cycloalkyle ; ou aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisi 
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parmi : halo, nitro, cyano, (Ci-C 6 )alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux halo identiques ou differents, et (Ci-C 6 )alkoxy eventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

ou bien Ri et R 2 forment ensemble, avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
heterobicycloalkyle ou un h6t6rocycloalkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : hydroxy, (C r C 6 )alkyle, 
(C,-C 6 )hydroxyalkyle, (C,-C 6 )alkoxy-carbonyle, -(CH 2 )„-A, -C^-NVi'Yi', et 
heterocycloalkyle ; ou bien R] et R 2 forment ensemble un radical de formule : 



W et Y|' represented, mdependamment, l'atome d'hydrogene ou un radical 
(Cj-C 6 )alkyle ; 

A represente un radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisi parmi : halo, nitro, cyano, (Ci-C 6 )alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents, et (Ci-C6)alkoxy 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

n" represente un entier de 0 a 2 ; 

R 3 represente -(CH 2 ) P — Z 3 ou -C(0)— Z' 3 

Z 3 represente un radical (Ci-C 6 )alkyle, (C 2 -C 6 )alkenyle, (CrC 6 )alkoxy, 
(Ci-C 6 )alkoxy-carbonyle, (Ci-C 6 )alkyl-amino-carbonyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, 
heterocycloalkyle, aryle ou heteroaryle, 

les radicaux (C 3 -C 7 ) cycloalkyle et h6terocycloalkyle etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux (Ci-C6)alkyle identiques ou differents, 

le radical aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisis parmi : halo, nitro, azido ou -(CH 2 ) P -V 3 -Y 3 ; 
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V 3 represente -O-, -S-, -C(O)-, -C(0)-0-, -NH-C(O)-, -C(0)-NR r 3 -, -NH-C(O)- 
NR' 3 - ou une liaison covalente ; 

Y 3 represente l'atome d'hydrogdne ou un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

ou bien Z3 represente un radical de formule 




XCH 2 V 



r=l,2 r'=l,2. 

Z3 represente un radical . aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : halo, nitro et -(CHbV-VVYs ; 

V 3 represente -O, -C(O)-, -C(0)-O, -C(0)-NR' 3 -, -NH-C(O)-, -NH-C(0)-NR 3 - 
ou une liaison covalente ; . 

. Y3 represente l'atome d'hydrog&ie ou un radical (Ci-C 6 )alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents. ; 

R' 3 represente l'atome d'hydrogene, un radical (Ci-Q)alkyle ou (Ci-C 6 )alkoxy ; 

p, p r et p" representent, independamment, un entier de 0 a 4 ; 

R4 represente un radical de formule-CCHbVRU 

R' 4 represente un het6rocycloalkyle contenant au moins un atome d' azote et 
eventuellement substitue par (d-C 6 )alkyle ou aralkyle ; un h£t6roaryle contenant au 
moins un atome d' azote et eventuellement substitue par (Ci-C 6 )alkyle ; ou un radical de 
formule -NW4W4 

W 4 represente l'atome d'hydrogene ou (Ci-C 8 )alkyle ; 

W4 represente un radical de formule -(CH2) S '-Z 4 ; 

Z 4 represente l'atome d'hydrogene, (C r C 8 )alkyle, (C 2 -C 6 )alkenyle ; 
(C 3 -C 7 )cycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 



(C,-C 6 )alkyle identiques ou differents ; cyclohexene ; heteroaryle, aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi : -(CH 2 ) S "-V 4 -Y 4 , halo et nitro ; 

V 4 represente -O-, -S-, -NH-C(O)-, -NV 4 '- ou une liaison covalente ; 

Y 4 represente un atome d'hydrogene ou un radical (Ci-C 6 )alkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou 
differents ; 

V 4 ' represente un atome d'hydrogene ou un (Ci-C 6 )alkyle ; 
s" represente un entier de 0 a 4 ; 
ou bien Z 4 represente un radical de formule 



2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que 

R, et R 2 represented, independamment, I'atome d'hydrogene, un radical (Ci-C 8 )alkyle, 
un bicycloalkyle ou un radical de formule -(CH 2 )„-Xi ou -X-(CH 2 ) n -X'i ; 

X represente -C(0)- ou -C(S)-NH- ; 

Xi represente un radical (Ci-C 6 )alkoxy > (C 3 -C 7 )cycloalkyle ou heteroaryle ; 

X', represente I'atome d'hydrogene, un radical (Ci-C 6 )alkyle eventuellement substitu^ 
par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents, (C 3 -C 7 )cycloalkyle ou aryle ; 

ou bien Ri et R 2 forment ensemble, avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
heterobicycloalkyle ou un h&erocycloalkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : (Ci-C 6 )alkyle, 
(Ci-C6)alkoxy-carbonyle et -(CH 2 ) n -A ; 




s et s' representent, independamment, un entier de 0 a 6 ; 



ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 
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A represente un radical aryle 6ventuelleraent substitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisi parmi : halo et (Ci-C6)alkyle ; 

n M represente un entier de 0 a 3 ; 

R 3 represente -(CH 2 ) P — Z 3 ou ~C(0)— Z r 3 

Z 3 aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou 
differents choisis parmi : halo, nitro.et -(CH 2 ) P -V 3 -Y 3 ; 

V 3 represente -O, -S-, -C(Q)-, -C(0)-b-, -NH-C(O)-, -C(0)-NR f 3 - ou une liaison 
covalente ; 

Y 3 represente Tatome d'hydrogfene ou un radical (Ci~C 6 )alkyle eventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

ou bien Z 3 represente un radical de formule 
O 

)(CH 2 ) r 
0 r-1.2 

Z3 represente un radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : halo et -(CH 2 ) P »-V , 3 -Y t 3 ; 

V 3 represente -O- ou une liaison covalente ; 

Y f 3 represente l r atome d'hydrogene ou un radical (Ci-C 6 )alkyle ; . 

R' 3 represente l'atome d'hydrogene ; 

p, p'et p" represented, independamment, un entier de 0 a , 4 ; 
R4 repr6sente un radical de formule-(CH2) s -R ! 4 

R 4 represente un heterocycloalkyle contenant au moins un atome d'azote ; ou un radical 
de formule -NW4W4 

( 

W 4 represente l'atome d'hydrogene ou (C r C 8 )alkyle ; 
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W ! 4 represente un radical de formule -(CH 2 ) S '-Z4 ; 

Z 4 represente l'atome d'hydrogene, (C r C8)alkyle ou aryle 6ventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi : 
-(CH2V-V4-Y4 ; 

V 4 represente -O- ; 

Y 4 represente un radical (Ci-C 6 )alkyle eventuellement substituS par un ou 
plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

s !t represente un entier de 0 a 4 ; 

s et s ! representent, ind6pendamment, un entier de 0 a 6 ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier, 

3, Compose selon la revendication 2, caracteris6 en ce que le radical cycloalkyle est 
choisi parmi cyclopropyle et cyclohexyle ; et/ou le radical bicycloalkyle est le 
bicylo[2,2,l]heptane ; et/ou le radical h6teroaryle est le radical furyle ; et/ou le radical 
aryle est le radical phenyle; et/ou l'h6terobicycloalkyle est le 7-aza- 
bicyclo[2,2,l]heptane ; et/ou Theterocycloalkyle est choisi parmi piperidine et 
piperazine ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

4. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que 

Ri et R 2 representent, independamment, Tatome d^ydrogene, un radical (C r C 8 )alkyle 
ou un radical de formule -(CH 2 ) n -Xi ; 

Xi repr6sente un radical (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; 

ou bien Ri et R 2 forment ensemble, avec Tatome d*azote auquel ils sont rattaches, un 
heterocycloalkyle 6ventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
(Ci-C 6 )alkyle identiques ou differents ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce 
dernier 

5- Compost selon Tune des revendications 1 ou 4, caracterise en ce que 
R 3 represente -(CH 2 ) P — Z3 
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Z 3 represents un radical (Ci-C 6 )alkoxy-carbonyle, (C^C 6 )alkyl-amino-carbonyle 
ou phenyle eventuellemenl substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou 
differents choisis parmi : nitro et -(CH2V-V3-Y3 ; 

V 3 represente -0-, -C(0>, -C(0)-CK -NH-C(O)-, -C(0)-NR' 3 - ou -NH-C(O)- 
NRV ; 

Y 3 represente l'atorne d'hydrogene ou un radical (C r C 6 )alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

R' 3 represente Patome d'hydrogene ; 

p et p' represented, independamment, un entier de 0 a 4 ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

6. Compost selon Tune des revendications 1, 4 ou 5, caracterise en ce que 
R4 represente un radical de formule-(CH 2 ) s -R , 4 

R' 4 represente un heterocycloalkyle contenant au moins un atome d' azote et 
eventuellement substitue par (Ci-C 6 )aikyle ; ou un radical de formule -NW4F4 

W 4 represente l'atome d'hydrogene ou (Ci-C 8 )alkyle ; 

W 4 represente un radical de formule -(GH2V-Z4 ; 

Z 4 represente l'atome d'hydrogene, (Ci-C 8 )alkyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; 

s et s 1 represented, independamment, un entier de 0 a 6 ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier 

7. Compose selon Tune des revendications 4 a 6, caracterise en ce que le cycloalkyle est 
choisi parmi cyclopropyle et cyclohexyle ; et/ou Ph6terocycloalkyle est choisi parmi : 
pyrrolidine, pip6ridine, morpholihe et piperazine. 

8. Proc^de de preparation d'uri compose de formule (I) selon Tune des revendications 
precedentes caracterise en ce que Pon traite le compose de formule generate : 
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R2 R4 

dans laquelle R,, R* R4 ont la signification indiquee dans la revendication 1, par un 
isothiocyanate de formule gen6rale R 3 N=C=S dans lequel R 3 a la signification indiquee 
dans la revendication 1, en presence de diisopropylcarbodiimide, ou de resine 
TST-cyclohexylcarbodiimide ou d'oxyde de mercure (II) jaune en presence de soufre, 
pendant une duree de 3 a 48 heures, dans un solvant protique ou aprotique. 

9. Composition pharmaceutique contenant, a titre de principe actif, au moins un 
compos6 selon l'une des revendications 1 a 7, en association avec un support 
pharmaceutiquement acceptable. 

10. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 7, pour la preparation 
d'un medicament pour le traitement des desordres ponderaux tels que l'ob6site, la 
cachexie et l'anorexie, des troubles mentaux tels que I'anxi6t6 et la depression, de la 
douleur neuropathique, des desordres de l'activite sexuelle tel que les troubles de 
1' erection. 
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